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Kipu
Monimuotoisen alueellisen 
kipuoireyhtymän syntymekanismit
•	Alueellinen	kipuoireyhtymä	on	krooninen,	paikallinen	ja	vaikeahoitoinen	kiputila.	Usein	sen	laukaisee	raajan	
kudosvaurio.
•	Syntymekanismeista	tunnetaan	parhaiten	perifeeristen	verisuonten	ja	tulehdusreaktion	muutokset	sekä	
maladaptiivinen	neuroplastisiteetti.	
•	Yhä	selvempää	on,	että	geneettiset	tekijät	ja	autovasta-aineet	osallistuvat	patogeneesiin.
•	Kliininen	kuva	muuttuu	oireyhtymän	pitkittyessä,	mikä	heijastaa	muutoksia	patofysiologisissa	mekanismeissa.
•	Kuntoutus	perustuu	paljolti	keskushermoston	palautumiskykyyn	muutoksista.
Monimuotoinen alueellinen kipuoireyhtymä 
(complex regional pain syndrome, CRPS) on 
raajassa esiintyvä oireisto. Siinä kipu on aiheut-
tajaan nähden epäsuhtaisen voimakasta ja laaja-
alaista. Taudinkuvaa sävyttävät myös moninai-
set, paikalliset oheisoireet (taulukko 1) (1). 
Oireyhtymän ilmaantuvuudeksi on arvioitu 
5,5–26,2 tapausta 100 000:ta henkilövuotta koh-
ti (2,3). Naisilla sitä esiintyy 3–5 kertaa useam-
min kuin miehillä, ja yleisimmin siihen sairas-
tutaan 45–55-vuotiaana.
Esiintyvyys on kaksinkertaista yläraajoissa 
verrattuna alaraajoihin (2,4,5). Tavallisimmat 
taustatekijät ovat raajojen vammat (45–60 %) tai 
elektiiviset kirurgiset toimenpiteet (12–15 %) 
(5–7).
Oireyhtymään liittyy kivun lisäksi moninai-
nen joukko autonomisia, motorisia ja somato-
sensorisia oireita, jotka vaihtelevat voimakkuu-
deltaan ja laajuudeltaan. Tyypillisesti aluksi raa-
jassa on turvotusta, kuumotusta ja punoitusta 
(ns. ”lämmin oirekuva”) ja myöhemmin oireku-
vaa hallitsevat raajan viileys ja sinertävyys (ns. 
”kylmä” oirekuva). Myöhemmin saattaa ilmaan-
tua myös kynsien, ihon ja karvoituksen troofisia 
muutoksia. 
Oireet lievittyvät ensimmäisen vuoden aikana 
70 %:lla potilaista, mutta vain 5 % toipuu täysin 
(8). Kuntoutuksen olennaisia elementtejä ovat 
fysioterapia, neuropaattisen kivun lääkehoito, 
psykologisten kivunhallintakeinojen oppiminen 
ja raajan käyttö oireista huolimatta. Useimmat 
potilaat hyötyvät monialaisen kipuklinikan jär-
jestämästä kuntoutusjaksosta (9–11).
Oireyhtymän synty tunnetaan huonosti 
Alueellisen kipuoireyhtymän patofysiologia on 
monimutkainen, monimuotoinen ja osin vielä 
huonosti tunnettu (12). Patofysiologian selvittä-
mistä vaikeuttaa sairauden harvinaisuus. Mah-
dollisesti oireyhtymä voidaan jakaa useampiin 
alaryhmiin, joissa kussakin voi olla oma hallit-
seva patofysiologinen mekanisminsa (kuvio 1). 
Tätä nykyä se jaetaan kahteen ryhmään; tyypis-
sä 1 raajassa ei ole todettavaa hermovauriota ja 
tyypissä 2 on hermovaurio osoitettavissa.
Alueelliseen kipuoireyhtymään johtava alkuta-
pahtuma on useimmiten kudosvamma, jonka ai-
heuttama tulehduksellinen reaktio jostain syystä 
pitkittyy ja monimutkaistuu. Liiallinen paikalli-
nen vasoaktiivisten aineiden eritys aiheuttaa raa-
jaan pitkittyneen turvotuksen, vasodilataation, 
lämpötilavaihtelun ja paikallisen liikahikoilun. 
Samaan aikaan voi syntyä ohutsäiehermovaurio 
ja troofisia muutoksia (keratinosyyttien, fibro-
blastien tai osteosyyttien aktivaatio). Ilmeisesti 
tähän myötävaikuttavat tulehdusvälittäjäaineet 
(esim. sytokiinit), kasvutekijät, katekoliamiinit ja 
autovasta-aineet. Ne myös herkistävät perifeeri-
siä hermopäätteitä, mistä on seurauksena mm. 
liikekipua ja lämpöhyperalgesiaa (12).
Pitkään jatkuessaan nosiseptiivinen aktivaatio 
ja neuroinflammaatio johtavat selkäydintasolla 
tapahtuvaan herkistymiseen ja siten sekä ihon et-
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pitkittyy ja monimutkaistuu. 
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tä syvempien kudosten hyperalgesiaan ja allody-
niaan (jossa kivuton ärsyke aistitaan kivuliaana). 
Potilailla on lisäksi todettu aivojen rakenteel-
lisia ja toiminnallisia muutoksia, jotka voivat 
osittain selittää oireiden leviämisen, dermato-
mia laajemmat tuntomuutokset, kehon hahmo-
tushäiriöt ja raajan huomiotta jättämisen (12).
Tulehdukselliset tekijät
Tulehduksen osuutta on pitkään kyseenalaistet-
tu alueellisen kipuoireyhtymän synnyssä, koska 
perinteisten tulehduksen mittareiden (CRP, las-
ko ja leukosyytit) arvot eivät potilailla suurene. 
Toisaalta klassiset tulehduksen merkit, kuten 
kipu, punoitus, kuumoitus ja turvotus, ovat 
useimmiten havaittavissa varsinkin sairauden 
alkuvaiheessa. Joskus oireistoa voidaan helpot-
taa tulehdusreaktiota rauhoittavalla lyhytkestoi-
sella steroidihoidolla (13,14). 
Useimmiten oireyhtymän taustalla on vam-
ma tai toimenpide, johon toisinaan liittyy myös 
hermovaurio. Normaalissa tilanteessa kudos-
vaurio laukaisee paikallisen inflammaation, jol-
loin vauriopaikalle hakeutuu lukuisia tulehduk-
sellisia soluja, kuten lymfosyyttejä, monosyytte-
jä, neutrofiilejä ja syöttösoluja. Ne tuottavat 
 tulehdusta ylläpitäviä ja edistäviä välittäjäaineita 
(prostaglandiini E2, bradykiniini, adenosiinitri-
fosfaatti, hermokasvutekijä) ja sytokiineja, ku-
ten interleukiineja (IL) ja tuumorinekroositeki-
jää (TNF). Hermovauriossa näitä välittäjäaineita 
vapautuu myös perifeerisistä hermopäätteistä, 
aksoneista ja Schwannin soluista. Välittäjä-
aineet voivat suoraan aktivoida kipuhermoja 
(esimerkiksi bradykiniini) tai lisätä kudoksen 
herkkyyttä muille ärsykkeille (esimerkiksi pros-
taglandiini E2) (15). 
Tavallisesti tulehdusreaktio vaimenee kudos-
vaurion parantuessa, mutta alueellisessa kipu-
oireyhtymässä se tuntemattomasta syystä jatkuu 
ja aiheuttaa alkuvaiheen ”lämpimän” oireiston. 
Tutkimuksissa on raportoitu suurentuneita 
tulehdusvälittäjäainepitoisuuksia potilaiden 
ihossa, veressä ja aivoselkäydinnesteessä, mikä 
tukee oletusta tulehduksen osuudesta patofysio-
logiassa (16). Välittäjäaineprofiili muuttuu sai-
rauden jatkuessa. Akuutissa vaiheessa IL-6:n, 
IL-8:n ja liukoisten TNF-reseptoreiden 1 ja 2 pi-
toisuudet ovat huomattavan suuret ja anti-in-
flammatoristen sytokiinien IL-4 ja IL-10 pitoi-
suudet pienet (17,18). Kroonisessa vaiheessa 
(noin vuosi sairastumisesta) on havaittu sen si-
jaan bradykiniini-, TNF-a-, IL-2-, IL-4-, IL-7- ja 
interferoni-g-välittäjäaineiden pitoisuuksien 
kasvua. Erityisesti proinflammatoristen sytokii-
nien pitoisuus taas näyttää pienenevän 6 kuu-
kauden kohdalla riippumatta siitä, kroonistuu-
ko oireyhtymä vai ei (19). 
Keratinosyyteistä, endoteelisoluista ja im-
muunisoluista peräisin olevat sytokiinit aktivoi-
vat osteoblastien ja oskeoklastien toimintaa, mi-
kä selittänee alueellisessa kipuoireyhtymässä 
esiintyvää luuytimen turvotusta ja mikrovau-
rioita sekä luuston tiheyden muutosta (20). 
TNF-a:n lisääntynyttä tuotantoa on arveltu 
yhdeksi keskeiseksi tekijäksi oireyhtymän pato-
 TauluKKo 1. 
alueellisen kipuoireyhtymän kliiniset diagnostiset kriteerit (1).
1. Jatkuva kipu, joka on suhteetonta mahdolliseen edeltävään laukaisevaan syyhyn nähden
2. Potilas raportoi ainakin yhden oireen kolmessa seuraavista alaryhmistä:
   a. Sensoriset oireet: hyperestesia tai allodynia
   b. Vasomotoriset oireet: ihon lämpötilan asymmetria, ihon värin vaihtelu tai asymmetria
   c. Turvotus, hikoilun vaihtelu tai asymmetria
   d. Motoriset (liikerajoitus, voiman heikkous, vapina, dystonia) tai troofiset muutokset (karvoituksen, kynsien tai ihon  
   muutokset)
3. Tutkimushetkellä on havaittavissa ainakin yksi statuslöydös ainakin kahdessa seuraavista alaryhmistä:
   a. Sensoriset löydökset: hyperalgesia terävälle tai allodynia kevyelle kosketukselle,  painallukselle tai nivelen liikkeelle
   b. Vasomotoriset löydökset: lämpotilan asymmetria, ihon värin vaihtelu tai asymmetria
   c. Turvotus, hikoilun vaihtelu tai asymmetria (palpoiden)
   d. Motoriset (liikerajoitus, voiman heikkous, vapina, dystonia) tai troofiset muutokset (karvoituksen, kynsien tai ihon  
   muutokset)
4. Ei mitään muuta diagnostista selitystä oireille ja löydöksille
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fysiologiassa. Potilailla on todettu suurentunei-
ta määriä myös yhtä TNF-a-reseptorien super-
perheen glykoproteiinia, osteoprotegeriinia 
(OPG) verrattuna terveisiin henkilöihin ja mur-
tumapotilaisiin (21,22). Osteoprotegeriini voi 
välillisesti vähentää osteoklastien tuotantoa. 
Sen löytyminen on auttanut ymmärtämään pa-
remmin raajan paikallisten luustomuutosten 
taustamekanismeja. 
Alueellisessa kipuoireyhtymässä perifeerisis-
tä hermopäätteistä vapautuu kudosvaurioon liit-
tyvän tulehdusreaktion seurauksena vasoaktiivi-
sia aineita kuten substanssi P:tä (SP) ja kalsito-
niinigeeniin liittyvää peptidiä (CGRP) (16). Tä-
mä voi johtaa mm. vasodilataatioon ja suonen 
seinämän läpäisevyyden lisääntymiseen. 
Lisäksi substanssi P ja CGRP houkuttelevat 
paikalle syöttösoluja. Syöttösolut vapauttavat sy-
tokiineja, proteaaseja, prostaglandiineja ja his-
tamiinia, jotka aiheuttavat spontaanin kivun ja 
mekaanisen allodynian (23,24). Substanssi P:n 
aikaansaama neurokiniini-1-reseptorien eks-
pressio endoteelisoluissa ja sarveissoluissa lisää 
hermokasvutekijän (NGF) ja sytokiinien tuotan-
toa. Tämä puolestaan herkistää perifeerisiä no-
siseptoreita, eli kipua aistivia hermopäitä, ja saa 
aikaan niiden spontaanin aktivaation ja lisään-
tyneen herkkyyden (25).
Oireyhtymän patofysiologiassa on mahdolli-
sesti osuutensa myös verisuonia supistavalla ja 
sileälihassolujen proliferaatiota indusoivalla en-
doteliini-1:llä (26). Potilailla on myös todettu 
ihon laktaattipitoisuus suuremmaksi laskimo-
vereen nähden. Tämä viittaa mahdollisesti 
krooniseen kudoshypoksiaan ja kiihtyneeseen 
anaerobiseen glykolyysiin (27). 
Autovasta-aineiden merkitys
Autoimmuniteetti voi osaltaan selittää alueelli-
sen kipuoireyhtymän moninaisia oireita ja löy-
döksiä. Valtaosalla potilaista (70 %) on todettu 
sympaattisen hermoston a
1
- ja b
2
-adrenergisiin 
ja M2-asetyylikolinergisiin reseptoreihin kohdis-
tuvia IgG-autovasta-aineita sekä sairauden akuu-
tissa että kroonisessa vaiheessa (28,29). 
Kiertävät, ristiinreagoivat autovasta-aineet 
saattavat olla yhtenä tekijänä oireyhtymän syn-
nyssä. Sairauden puhkeamisen jälkeen niiden 
toimintatapa todennäköisimmin muuttuu nosi-
septiivista herkistymistä ylläpitäväksi, mikä voi 
altistaa oireyhtymän kroonistumiselle (30).
Autovasta-aineiden löytyminen on innostanut 
kokeilemaan potilaiden hoidossa immuunijär-
jestelmään vaikuttavia lääkkeitä, kuten gamma-
globuliinia, infliksimabia ja lenalidomidia. Nä-
mä hoitointerventiot ovat suureksi pettymyksek-
si tähän mennessä osoittautuneet tehottomiksi.
Sympaattinen hermosto
Sympaattisen hermoston toimintaan liittyvät löy-
dökset, kuten turvotus, muutokset ihon värissä 
tai lämpötilassa ja hikoilu ovat alueellisessa kipu-
oireyhtymässä ilmeisiä. Toimintahäiriö saattaa 
saada alkunsa autovasta-aineiden käynnistämäs-
tä adrenergisten ja kolinergisten reseptoreiden 
vauriosta (31). 
Sympaattisen hermoston muuttunut toimin-
ta johtaa noradrenaliinin voimakkaaseen vapau-
tumiseen, mikä puolestaan aktivoi keratinosyyt-
tejä. Tämä aiheuttaa sytokiinien tuotannon li-
sääntymistä ja perifeeristen nosiseptorien her-
kistymistä (32). Näyttöä on saatu myös sentraa-
lisesta häiriöstä: kun potilas kuvittelee kivuliaan 
raajansa liikettä tai vie kivuliaan raajan terveen 
päälle, sympaattinen hermosto aktivoituu, mikä 
poikkeaa tavanomaisesta (33).
Aiemmin sympaattisen hermoston patofysio-
logista roolia pidettiin ehkä merkittävämpänä 
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CRPS
Perifeeriset mekanismit:
– neurogeeninen
inflammaatio
– perifeerinen sensitisaatio
– ohutsäieneuropatia
– sympaattisen hermoston
toimintahäiriö
Sentraaliset mekanismit:
– neuroplastisiteetti
– sentraalinen
sensitisaatio
Altistavat tekijät:
– perimä, ympäristö
– oheissairastavuus
Psykologiset tekijät:
– depressio, ahdistus
– persoonallisuuspiirteet?
– oireisen raajan
huomioimattomuus
– neuropsykologinen
oirekuva?
KuVio 1.
alueellisen kipuoireyhtymän (Crps) patofysiologiset mekanismit.
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kuin nykyisin. Hoitoina käytettyjen sympaattis-
ten salpauksien teho on osoittautunut puutteel-
liseksi, eikä niitä voida rutiininomaisesti suosi-
tella (34). 
Perimä vaikuttaa
Alueellinen kipuoireyhtymä voi olla myös pe-
rinnöllistä, suvussa esiintyvää. Tällöin on tyypil-
listä sairastua nuorella iällä ja usein ilman tie-
dossa olevaa vammaa. Oireet ovat usein tavallis-
ta vaikeampia ja uusivat herkästi (35). Sairastu-
neiden sisaruksilla on kolminkertainen riski 
sairastua. 
Oireyhtymää sairastaneilla sisaruksilla on to-
dettu samankaltaisuutta kudostyyppiantigeenin 
(human leukocyte antigen, HLA) geeniprofiilis-
sa (36). Mikäli oireyhtymään liittyy dystoniaa, 
eräät HLA-alleelit ovat tavallista yleisempiä 
(37,38). 
Yksittäisissä tutkimuksissa on raportoitu sai-
rastumisriskin ja a1a-adrenoreseptorigeenin 
(39) sekä oirekuvan ja TNF-a-geenin polymor-
fismin välisestä yhteydestä (12).
Viime vuosina mikroRNA on vienyt tutki-
musta uuteen suuntaan. MikroRNA:t ohjailevat 
mm. tulehdusprosesseja, ja alueellista kipuoi-
reyhtymää sairastavilla potilailla monien mik-
roRNA-molekyylien toiminnan on havaittu ole-
van terveisiin verrattuna vaimentunutta. Tämä 
voi esim. trauman jälkeen johtaa tulehdusreak-
tion ja kivun pitkittymiseen ja näin alttiuteen 
sairastua oireyhtymään (40).
Keskushermoston muutoksia
Vaikka alueellinen kipuoireyhtymä ilmenisi 
vain yhdessä raajassa, aivoissa on todettu inhi-
bitorisen hermosolutoiminnan muutoksia 
(disinhibitio) molemmin puolin primaarilla lii-
ke- ja tuntoaivokuorella (M1 ja S1) (41,42). Oi-
reiston onkin raportoitu leviävän jopa viiden-
neksellä potilaista ilman uutta vammaa myös 
muihin raajoihin, tyypillisimmin vastakkaiseen, 
(43). Tällainen leviäminen, kuten myös oirei-
den laaja-alaisuus, viittaavat keskushermostolli-
seen taustaan. Mahdollisiksi mekanismeiksi on 
esitetty selkäydintasolla tapahtuvaa herkistymis-
tä (sentraalinen sensitisaatio), endogeenisen ki-
pukontrollin puutteita (43,44) ja aivokuoritason 
muutoksia (45).
Kehon hahmotushäiriö ilmenee oireyhtymäs-
sä mm. suurentuneena ja vääristyneenä mieli-
kuvana sairaasta raajasta sekä raajan liikkeiden 
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ristyneet mielikuvat ja liikkeiden hitaus kor-
25	Wei	T,	Guo	TZ,	Li	WW,	Kingery	WS,	
Clark	JD.	Acute	versus	chronic	
phase	mechanisms	in	a	rat	model	
of	CRPS.	J	Neuroinflammation	
2016;13:14.	doi:10.1186/
s12974-015-0472-8	
26	Millecamps	M,	Laferriere	A,	
Ragavendran	JV,	Stone	LS,	
Coderre	TJ.	Role	of	peripheral	
endothelin	receptors	in	an	animal	
model	of	complex	regional	pain	
syndrome	type	1	(CRPS-I).	Pain	
2010;151:174–83.
27	Birklein	F,	Weber	M,	Neundorfer	B.	
Increased	skin	lactate	in	complex	
regional	pain	syndrome:	evidence	
for	tissue	hypoxia?.	Neurology	
2000;55:1213–5.
28	Kohr	D,	Singh	P,	Tschernatsch	M	
ym.	Autoimmunity	against	the	
beta2	adrenergic	receptor	and	
muscarinic-2	receptor	in	complex	
regional	pain	syndrome.	Pain	
2011;152:2690–700.
29	Dubuis	E,	Thompson	V,	Leite	MI	
ym.	Longstanding	complex	
regional	pain	syndrome	is	
associated	with	activating	
autoantibodies	against	alpha-1a	
adrenoceptors.	Pain	
2014;155:2408–17.
30	Tekus	V,	Hajna	Z,	Borbely	E	ym.	A	
CRPS-IgG-transfer-trauma	model	
reproducing	inflammatory	and	
positive	sensory	signs	associated	
with	complex	regional	pain	
syndrome.	Pain	2014;155:299–
308.
31	Drummond	PD,	Skipworth	S,	Finch	
PM.	Alpha	1-Adrenoceptors	in	
Normal	and	Hyperalgesic	Human	
Skin.	Clin	Sci	(Lond)	1996;91:73–7.
32	Birklein	F,	Drummond	PD,	Li	W	ym.	
Activation	of	cutaneous	immune	
responses	in	complex	regional	
pain	syndrome.	J	Pain	
2014;15:485–95.
33	Moseley	GL,	Gallace	A,	Iannetti	
GD.	Spatially	defined	modulation	
of	skin	temperature	and	hand	
ownership	of	both	hands	in	
patients	with	unilateral	complex	
regional	pain	syndrome.	Brain	
2012;135:3676–86.
34	O’Connell	NE,	Wand	BM,	Gibson	
W,	Carr	DB,	Birklein	F,	Stanton	TR.	
Local	anaesthetic	sympathetic	
blockade	for	complex	regional	
pain	syndrome.	Cochrane	
Database	Syst	Rev	
2016;7:CD004598.
35	de	Rooij	AM,	de	Mos	M,	
Sturkenboom	MC,	Marinus	J,		
van	den	Maagdenberg	AM,	van	
Hilten	JJ.	Familial	occurrence	of	
complex	regional	pain	syndrome.	
Eur	J	Pain	2009;13:171–7.
36	Albert	J,	Ott	H.	Three	brothers	
with	algodystrophy	of	the	hip.	
Ann	Rheum	Dis	1983;42:421–4.
37	de	Rooij	AM,	Florencia	Gosso	M,	
Haasnoot	GW	ym.	HLA-B62	and	
HLA-DQ8	are	associated	with	
Complex	Regional	Pain	Syndrome	
with	fixed	dystonia.	Pain	
2009;145:82–5.
KuVa 1.
alueellinen kipuoireyhtymä oikeassa yläraajassa.
a. alueellinen kipuoireyhtymä on vaikea diagnosoida. 
oireinen käsi näytti turvonneelta, mutta sen lisäksi ei 
muita isompia poikkeavuuksia inspektoiden nähty. 
Potilas raportoi lukuisista oireyhtymään sopivista 
oireista (taulukko 1) ja raajaa tarkemmin tutkittaessa 
tulikin esiin sensomotorisia poikkeavuuksia, lämpötilan 
puolieroa ja muita statuslöydöksiä.
B. alueellinen kipuoireyhtymä on parantunut kahden 
vuoden monialaisen kuntoutuksen jälkeen. Potilas sai 
fysioterapiaa kotiharjoittein, psykologin ohjausta ja 
muuta apua sekä neuropaattisen kivun lääkitystä. 
Tärkeää oli uskaltaa altistua kipua mahdollisesti 
aiheuttaville tekijöille. Neuropaattisen kivun lääkitys 
voitiin lopettaa 2-3 vuoden kuluttua.
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jaantuvat huomattavasti, jos potilaat katsovat 
raajaa, mutta oireyhtymään liittyy taipumus 
välttää raajan katsomista, huomioimista ja käyt-
tämistä (47).
Terveillä ihmisillä raajan immobilisaatio ai-
heuttaa vastaavia oireita kuin alueellinen kipu-
oireyhtymä (48). Käyttämättömyys voi siis jo it-
sessään ylläpitää oirekuvaa (49), vaikka alkupe-
räisenä syynä raajan käyttämättömyyteen olisi-
kin hankala liikekipu. Huomioimis- ja hahmot-
tamishäiriöiden taustalla puolestaan voi olla 
voimakas kytkentä oireista raajaa edustavien 
keskushermoston alueiden ja kivun voimak-
kuuden välillä; tällöin raajakipu voimistuu jo 
pelkästä liikkeiden ajattelusta tai toisten tekemi-
en liikkeiden katselusta (50,51).
Aivokuvantamistutkimukset ovat tuoneet 
 ilmi lukuisia rakenteellisia ja toiminnallisia 
muutoksia potilaiden aivoissa. Merkittävimmät 
ja eniten toistetut tutkimukset ovat koskeneet 
S1:n ja M1:n toimintaa. Potilailla oireisen 
 käden edustuksen S1:llä on osoitettu olevan ku-
tistunut verrattuna terveen käden alueeseen. 
Alueen suuruus näyttää liittyvän käänteisesti ki-
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vun voimakkuuteen, ja muutokset palautuvat, 
kun oireet lieventyvät (52). Edustusalueen muu-
tokset voivat selittää raajaan liittyviä hahmotus-
häiriöitä (53). 
Todennäköisesti alueelliseen kipuoireyhty-
mään liittyy myös keskushermoston tulehdus-
reaktio (54). Tähän viittaavat selkäydinnesteen 
proinflammatoristen sytokiinien määrien suu-
rentuminen, aivojen valkean aineen diffuusio-
kuvantamislöydökset ja aivojen suonipunoksen 
(plexus chorioideus) suurentuma (16, 55, 56).
Psykologiset tekijät
Useissa tutkimuksissa on pyritty selvittämään 
alueelliselle kipuoireyhtymälle altistavia psyko-
logisia tekijöitä, mutta tällaisia ei ole luotetta-
vasti tunnistettu. Potilailla esiintyy usein ma-
sennusta ja ahdistusta, kuten kroonisissa kipu-
tiloissa yleensäkin (57). Persoonallisuuspiirteis-
tä aleksitymiaa (vaikeus tunnistaa ja/tai kuvata 
tunteita) on todettu enemmän kuin verrokeilla 
(58). Usein psyykkinen kuormittuneisuus pa-
hentaa kärsimystä ja voi heikentää tilanteeseen 
sopeutumista.
 TauluKKo 2.
HYks:n kipuklinikan tutkimuskäytössä oleva alueellisen kipuoireyhtymän voimakkuuden 
arviointiasteikko (muokattu viitteestä 60).
Raportoiko potilas oireisen raajan Kyllä = 1 ei = 0
Kipuoiretta 
Kipua kosketettaessa (allodynia tai hyperalgesia)
lämpötilan epäsymmetriaa
ihon värin epäsymmetriaa
Hikoilun epäsymmetriaa
Turvotuksen epäsymmetriaa
Troofisia muutoksia (ihon, kynsien tai karvoituksen muutoksia)
Voiman heikkoutta
Esiintyykö tutkittaessa seuraavia statuslöydöksiä potilaan oireisessa raajassa Kyllä = 1 ei = 0
Hyperalgesiaa terävälle 
allodyniaa
lämpötilan epäsymmetriaa (yli 1 asteen puoliero)
ihon värin epäsymmetriaa
Hikoilun epäsymmetriaa (palpoiden)
Turvotuksen epäsymmetriaa
Troofisia muutoksia (ihon, kynsien tai karvoituksen muutoksia)
Voiman heikkoutta
                                                                                                                             Pisteet yhteensä    
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Potilaan mahdolliset kognitiiviset ongelmat 
(kuten oireisen raajan jättäminen huomiotta) 
tulee huomioida kuntoutuksessa. Muutamassa 
tutkimuksessa potilailla on todettu lievä neuro-
psykologinen oirekuva, mutta lisää tutkimusta 
tarvitaan varmistamaan ja ymmärtämään näitä 
tuloksia (58,59). Psykologinen arvio ja interven-
tio kuuluvat olennaisena osana potilaiden mo-
nialaiseen kuntoutukseen. Kuntoutuksen olen-
naisena osana potilaat tarvitsevat psykologisia 
kivunhallintakeinoja, kuten liikekivun pelon 
kohtaamista ja työstämistä. Mielikuvaharjoituk-
set voivat edeltää itse toimintaa ja auttaa kivu-
liaan raajan käytössä (9–11).
Lopuksi
Alueellisessa kipuoireyhtymässä on todettu mo-
ninaisia tulehdukseen, immuniteettiin, ääreis- 
ja keskushermostoon sekä perimään liittyviä 
poikkeavuuksia. Näistä kunkin merkitys taudin-
kuvan synnyssä on vielä avoin. On mahdollista, 
että oireyhtymään sairastuminen edellyttää 
 useamman altistavan tekijän yhtäaikaista il-
51	Hotta	J,	Harno	H,	Nummenmaa	L,	
Kalso	E,	Hari	R,	Forss	N.	Patients	
with	complex	regional	pain	
syndrome	overestimate	applied	
force	in	observed	hand	actions.	
Eur	J	Pain	2015;19:1372–81.
52	Stude	P,	Enax-Krumova	EK,	Lenz	
M	ym.	Local	anesthetic	
sympathectomy	restores	fMRI	
cortical	maps	in	CRPS	I	after	
upper	extremity	stellate	
blockade:	a	prospective	case	
study.	Pain	physician	
2014;17:E637–44.
53	Moseley	GL,	Sim	DF,	Henry	ML,	
Souvlis	T.	Experimental	hand	pain	
delays	recognition	of	the	
contralateral	hand	–	evidence	
that	acute	and	chronic	pain	have	
opposite	effects	on	information	
processing?.	Brain	Res	Cogn	Brain	
Res	2005;25:188–94.
54	Ji	R,	Chamessian	A,	Zhang	Y.	Pain	
regulation	by	non-neuronal	cells	
and	inflammation.	Science	
2016;354:572–7.
55	Hotta	J,	Zhou	G,	Harno	H,	Forss	N,	
Hari	R.	Complex	regional	pain	
syndrome:	The	matter	of	white	
matter?.	Brain	Behav	
2017;7:e00647.
56	Zhou	G,	Hotta	J,	Lehtinen	MK,	
Forss	N,	Hari	R.	Enlargement	of	
choroid	plexus	in	complex	
regional	pain	syndrome.	Sci	rep	
2015;5:14329.
57	Beerthuizen	A,	Stronks	DL,	
Huygen	FJPM,	Passchier	J,	Klein	J,	
Spijker	AV.	The	association	
between	psychological	factors	
and	the	development	of	complex	
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mentymistä. Näyttää ilmeiseltä, että sairastumi-
seen tarvitaan erityisesti immunologista/tuleh-
duksellista alttiutta. Kroonistuminen taas edel-
lyttänee hermostollisen poikkeavuuden kehitty-
mistä. Oireyhtymän harvinaisuus sekä oireiston 
ja patofysiologian monimuotoisuus vaikeuttavat 
taustalla olevien tekijöiden selvittämistä. 
Diagnoosi on edelleen kliininen ja perustuu 
anamneesiin ja statuslöydöksiin. Oireyhtymän 
tunnistaminen on haastavaa (kuva 1), ja avuksi 
tarvittaisiinkin biomarkkereita, jotka mahdollis-
taisivat varhaisen diagnostiikan ja yksilölliseen 
patofysiologiseen mekanismiin sopivan hoidon. 
Oirekuvan monimuotoisuuden vuoksi poti-
laiden kuntoutus toteutuu parhaiten monialai-
sella kipuklinikalla. Kuntoutuksen vastetta tut-
kittaessa voi olla hyötyä oireyhtymän vaikeus-
asteen pisteytyksestä (taulukko 2) (60). Ennuste 
on suotuisa, jos oireyhtymä diagnosoidaan var-
hain ja hoito aloitetaan ajoissa. ●
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Mechanisms underlying complex regional 
pain syndrome (CRPS) 
Complex	regional	pain	syndrome	(CRPS)	is	a	chronic	pain	disorder	in	a	limb	with	diverse	clinical	features,	pain	
disproportionate	to	the	initial	injury,	skin	hypersensitivity,	a	mix	of	sensory,	sudo-	and	vasomotor	abnormalities,	
motor	dysfunction,	and	trophic	changes.	Typically,	symptoms	are	preceded	by	minor	trauma,	spread	distally,	and	
present	beyond	single	nerve	innervation	territories.	Symptoms	may	change	in	the	course	of	CRPS.	
Heterogeneous	mechanisms	contribute	to	CRPS	pathophysiology	such	as	inflammation,	immune	system	
alteration	with	autoantibodies,	genetic	factors,	altered	brain	somatosensory	representation	in	the	primary	motor	
and	sensory	cortex,	and	psychophysiological	factors.	These	may	interact	to	produce	the	diverse	clinical	picture.	
For	rehabilitation,	interdisciplinary	treatment	is	recommended,	preferably	in	a	multidisciplinary	pain	clinic.
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